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論文内容要旨
 代表的なCa拮抗薬であるdihydropyridine誘導体の中に,従来のものと全く逆の作用を有し,
 Caチャンネルを活性化し細胞内へのCa2+の流入を促進する誘導体が見い出された。Bayk8644
 (methy11,4-dihydro-2,6-dimethyl-3-nitro-4一(2-trifluoromethylphenyl)一pyridine-
 5-carboxylate)はそのような誘導体の1つであり,正の変力作用,血管収縮作用を持つdihydroryri-
 dine誘導体として報告された。Bayk8644は,Caチャンネルと密接に関係しているdihydro野ri-
 dine受容体に結合し作用を表わすと示唆されており,また培養心筋細胞を用いた受容体結合実験
 においては,実際に,dihydropyridine受容体に特異的に結合することが示されている。一方,
 Ca拮抗薬の中には,構造的に類縁関係のない種々の物質が含まれるが,非dihydropyridine系
 Ca拮抗薬であるverapami1,diltiazemなどは,dihydropyridine受容体とは異なる部位に結
 合し作用を表わすと考えられている。そこで今回,Bayk8644とdihydropyridine系Ca拮抗薬
 のnifedipine及び非dihydropyridine系Ca拮抗薬のverapamil,diltiazemとの相互作用を,イ
 ヌ心室筋を用いその収縮力に関して比較検討した。さらに,一般にCa2+の結合部位でCa2+と競
 合し,その流入を抑えると考えられている無機イオンの1つであるMn2+との相互作用も,併せて
 検討した。
 イヌ右心室より幅1.2㎜以下で肉柱を摘出,人工栄養液を満たした器官槽中に懸垂した。心筋
 標本は閾値より約20%高い電圧の矩形波パルスで,5ミリ秒間,0.5Hzの頻度で電気刺激を行な
 い収縮させ,等張性の収縮力を記録した。1つの心臓からの心筋標本4本に対して同時に実験を
 行なったが,1つの標本は対照としてBayk8644非存在下で,残りの標本は異なった濃度のBay
 k8644存在下で,nifedipine,ve職pamil,diltiazem及びMn2+の負の変力作用の濃度応答曲
 線を求め,相互作用を検討した。また,Bayk8644は心筋標本の収縮力を増大するので,比較
 のために,人工栄養液中のCa2“濃度を増すことにより収縮力を増大させ,それに対する上記のCa
 拮抗薬及びMn2+の作用も検討した。
 Nifedipine(10-8-10-5M)の負の変力作用の濃度応答曲線は,Bayk.8644(10-7-10-5M)
 によって濃度依存的に右に平行移動した。この拮抗作用に関するSchildplotの結果は,その傾
 き一〇.92,相関係数一〇.94であった。
 Verapami1の負の変力作用はnifedipineと比較して約10倍弱く,10-7Mから3×10-5Mの濃度
 を検討した。Bayk8644(10-7-10一5M)はvempamilの濃度応答曲線を右に平行移動させたが,
 移動の程度はnifedipineに対しての場合より小さく,また10一6Mと10娼5Mとでほぼ同じであった。.
 この拮抗作用に関してSchildplotを行なうと,その傾きは一〇.48,相関係数は一〇.52であった。
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 Diltiazemの負の変力作用はverapami1とほぼ同程度の強さであった。Diltiazem(10一7-3×
 10-5M)の濃度応答曲線は10一7MBayk8644では移動せず,10-6M∂0-5MのBayk8644に
 よって右に移動したが,その程度は最も小さく,また両濃度において同程度であった。
 人工栄養液中のCa2+濃度を2.55mMから5.05mMとほぼ2倍に増加させると,Bayk8644によ
 る最大の収縮力の増加より大きな収縮力の増加がみられた。しかし,nifedipine,verapamil及
 びdiltiazem全ての濃度応答曲線は,この外液Ca2+濃度の増加によって影響されなかった。
 M㎡+(0.1-10mM)によって心筋収縮力は濃度依存的に抑制されたが,Bayk8644はこのM㎡“
 の負の変力作用に対して殆ど影響を示さなかった。一方,外液Ca2+濃度の増加は3mMのMn2+の
 作用を著明に抑制した。
 以上より,まずnifedipineとBayk8644の拮抗作用に関してのSchildplotの傾きが一〇.92,
 相関係数が一〇.94であったことは,イヌ心室筋において特異的なdihydropyridine受容体が存在
 すること及びnifedipineとBayk8644はその部位において競合的に拮抗するのであろうことを
 強く示唆している。また,verapami1とBayk8644の拮抗作用に関するSchildplotの結果は,
 これらは同じ結合部位で競合するのではないことを示している。Verapami1及びdiltiazemと
 Bayk8644の拮抗作用は,Bayk8644が両Ca拮抗薬の作用部位への結合を何らかの形で抑制
 するということで説明され得るかもしれない。次に,Ca拮抗薬の心筋収縮力抑制作用(投与前値
 の百分率で表現)が,外液Ca2+濃度の増加によって影響を受けなかったということは,Ca拮抗薬
 の定義と一致していないようであるが,Ca拮抗薬の作用がCa2+と拮抗するのではなく,単一チ
 ャンネルのレベルでCa2+電流を抑制するということであれば容易に理解できる。また,Ca拮抗薬
 の結果とは対照的に無機の2価イオンであるMn2+の心筋収縮力抑制作用はBayk8644によって
 は影響を受けず,外液Ca2+濃度の増加によって3mMの濃度においてのみであったが,抑制され
 た。Ca2+に拮抗する作用を有する無機イオンはCaチャンネルにおいてCa2“と同一部位で競合
 するといわれているが,今回の結果はそのような競合によるのかもしれない。
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 審査結果の要旨
 1983年,代表的なCa拮抗薬として知られていたジヒドロピリジン系化合物の中に,Ca拮抗
 薬とは反対にCaチャンネルを活性化する化合物,BayK8644,が発見されたが,この事実は
 Ca拮抗薬のCaチャンネルにおける作用機序の解明の観点から大きな関心を惹起した。本論文の
 研究は,逸早くかかる化合物を用い,Ca拮抗薬のCaチャンネルにおける作用部位に関する情報
 を,拮抗作用の検討から得ようとして目論まれたものである。Ca拮抗薬には構造的に類縁関係
 のない種々の化合物が含まれているが,本研究では乙れらの中から3種類の代表的なCa拮抗薬,
 ジヒドロピリジン誘導体のニフェジピン,N一メチルーN一ホモベラトリルアミン誘導体のベラ
 パミル,ベンゾチアゼピン誘導体のジルチアゼムを選び,イヌ摘出心筋において,薬理学的手法
 により,これらCa拮抗薬の負の変力作用に対するBayK8644の影響を検討し,次のことを明
 確にした。すなわち,BayK8644はジヒドロピリジン系Ca拮抗薬と競合的に拮抗すること,
 '及び非ジヒドロピリジン系Ca拮抗薬とは拮抗するが,それは競合的ではないということである。
 この結果は,従来,受容体結合実験によって調べられてきたCa拮抗薬間の相互作用の結果を大
 略において支持している。また,本研究では,Caチャンネル内のCaイオン結合部位において,
 Caイオンと競合することにより,その細胞内への流入を阻止すると考えられている2価の金属
 イオンの作用に対するBayK8644の影響も検討している。そのような無機イオンとしてMnイ
 オンを用い,その負の変力作用はBayK8644によって影響されず,Ca拮抗薬の場合とは明ら
 かな差が認められることを明確に示している。さらに,,本研究のもう一つの注目すべきものとして,
 外液Caイオン濃度を増加させた時のCa拮抗薬の作用に関しての結果がある。すなわち,Ca拮
 抗薬の負の変力作用を,投与前の収縮力をどの程度抑制したかという百分率で表現すると,外液
 Caイオン濃度を高めて心筋の収縮力が増加している状態と,正常の外液Caイオン濃度におけ
 る状態とで,Ca拮抗薬の作用には全く差がなかったというものである。Ca拮抗薬は,心筋収縮
 力がそれによって抑制された時,外液Caイオン濃度の増加によって回復することから,Ca拮
 抗薬の作用はCaイオンに拮抗するものと考えられ命名されたものである。本研究の結果は,こ
 れとは異なりCa拮抗薬の作用はCaイオンに拮抗するものではなく,Caチャンネルを遮断する
 ということを示している。以上の研究は,Ca拮抗薬の作用機序を解明する上においても重要
 な結果を提示しており,また従来のCa拮抗薬に対する考え方に疑問を投じたものであり,博士
 論文として相応しいものと考えられる。
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